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Özet

Amaç: Bu çalışmada, İmatinibe dirençli gastrointestinal stromal tümörlü 

(GİST) hastalarda sunitinipin etkinliği araştırıldı. Gereç ve Yöntem: Tıbbi te-

davileri ve sonuçları hakkında yeterli bilgi elde edilebilen, imatinibe dirençli 

GIST’i olan toplam 11 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Bulgular: Sa-

dece 2 hastada kısmi yanıt ve beş hasta da stabil hastalık gözlendi. Progres-

yonsuz sağkalım süresi ve genel sağkalım süresi sırasıyla 12 ay ve 8.8 ay ola-

rak bulundu. Sunitinip genellikle iyi tolere edildi. Hemen hemen tüm hastalar-

da bir veya daha çok tedavi ilişkili yan etki gözlendi. Tartışma: Sınırlı deneyi-

mimize dayanarak, imatinib dirençli hastaların tedavisinde sunitinipin etkin 

bir tedavi seçeneği olduğunu düşünüyoruz.

Anahtar Kelimeler

Kanser; Sunitinip; Gastrointestinal Stromal Tümör

Abstract
Aim: In this study, the efficacy of sunitinib in patients with imatinib-resis-

tant gastrointestinal stromal tumors (GISTs) was investigated. Material and 

Method: A total of 11 imatinib-resistant GIST patients who have sufficient 

information about their medical treatment and outcome were retrospectively 

analyzed. Results: Partial response was observed in only two patients, and 

five patients achieved stable disease. Progression free survival and overall 

time was 8.8 months and 12 months, respectively. Sunitinib was relatively 

well tolerated. Almost all patients experienced one or more treatment-relat-

ed adverse event. Discussion: Based on our limited experience, we concluded 

that sunitinib is reasonable treatment option for patients with imatinib-

resistant GIST. 
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Giriş
Gastrointestinal stromal tümör (GİST) gastrointestinal sistemin 
en sık görülen mezenşimal tümörüdür. Tüm gastrointestinal sis-
tem tümörlerinin % 1’inden daha azını oluşturur. En sık yerleşim 
yeri mide (%60) ve ince barsaklardır (%30). Ortalama görülme 
yaşı 60-70’tir [1]. 
GIST olguları tipik olarak kök hücre faktör reseptörü (KIT, CD 
117) eksprese ederler. KIT bir çeşit transmembran glikoprote-
in olup tip 3 tirozin kinaz reseptör ailesinin bir üyesidir. Protoon-
kojen c-Kit’in (kromozom 4) bir ürünüdür. GIST olgularının yakla-
şık %90’ında KIT geninde bir mutasyon mevcuttur. Mutasyonlar 
en sık ekzon 11’de, nadiren ekzon 9, 13, 14 ve 17’de oluşmakta-
dır [2,3]. KIT geninde mutasyonu olmayan çok az sayıdaki olguda 
trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörleri (PDGFRα) mu-
tasyonu söz konusudur. Bu mutasyonlar hem GIST’lerin oluşma-
sında hem de metastaz kabiliyeti kazanmasında rol oynamak-
tadır. 
GIST’in primer tedavisi cerrahidir. Ancak, tam cerrahi rezeksi-
yon yapılan olguların yaklaşık yarısında nüks oluşmaktadır[3-5]. 
Nüks gelişen veya tanı anında metastazları olan olgular için 
standart tedavi imatinib’tir. İmatinib KIT ve PDGFR reseptörle-
rine ait tirozin kinaz aktivitesini inhibe etmektedir. İmatinib te-
davisi ile metastatik hastaların %50’sinde yanıt elde edilmekte, 
%75-85’inde hastalığın stabilizasyonu sağlanmaktadır. Başlan-
gıç dozu 400 mg/gündür. Olgular imatinib tedavisine yanıt ver-
mezse veya ilk 6 ay içinde progresyon gösterirse ilaca “primer 
dirençli” olarak kabul edilir. Başlangıçta yanıt elde edilen, ancak 
tedavinin 6. ayından sonra progresyon tespit edilen hastalarda 
ise “sekonder dirençten’’ bahsedilir. [6-8].
Primer veya sekonder dirençli olguların tedavisi klinisyenler için 
önemli bir sorundur. Bu hastalarda imatinib dozunun yükseltil-
mesi ve 800 mg/gün olarak verilmesi en çok kabul gören yakla-
şımlardan biridir. Bu tedaviye rağmen progresyon gösteren has-
talarda ikinci kuşak çok hedefli tirozin kinaz inhibitörlerinin (su-
nitinip, sorafenib) kullanımı söz konusu olmakla birlikte optimal 
tedavi henüz netlik kazanmamıştır[9]. Bu olguların ne şekilde te-
davi edilmesi gerektiği halen literatürde yoğun bir şekilde tar-
tışılmaktadır [10,11]. Bu çalışmada, imatinib tedavisine rağmen 
progresyon gösteren hastalarda sunitinip tedavisinin etkinliği 
ve uygulanabilirliği araştırılmıştır.

Gereç ve Yöntem
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi (UÜTF) Tıbbi Onkoloji Bilim 
Dalı’nda 2006-2011 yılları arasında imatinib tedavisine dirençli 
ileri evre GİST nedeniyle sunitinip tedavisi uygulanan hastalara 
ait klinik bilgiler lokal etik kuruldan genel onam alınarak retros-
pektif olarak değerlendirildi. Yaş, cinsiyet, primer tümör yerleşim 
bölgesi, metastaz yerleri ve sunitinip tedavisinin dozu, uygulama 
süresi, etkinliği ve yan etkileri ile ilgili bilgiler elde edildi. Tedavi-
ye yanıtın ve yan etkileri ölçülmesinde sırasıyla Response Evalu-
ation Criteria in Solid Tumors (RECIST) kriteleri ile dünya sağlık 
ögütünün (WHO) kullanıldı [12,13]. Progresyona kadar geçen sü-
renin hesaplanmasında, tercih edilen tedavinin başlangıç tarihi 
ile progresyonun tespit edildiği tarih arasında geçen süre; genel 
sağ kalım süresinin hesaplanmasında ise tercih edilen tedavi-
nin başlangıç tarihi ile son vizit veya ölüm tarihi arasında geçen 
süre dikkate alındı ve Kaplan-Meier yöntemi kullanıldı.

Bulgular
Klinik bilgileri tam olarak elde edilebilen 11 hasta (9 erkek ve 
2 kadın) mevcuttu. Bu hastaların ortalama yaşı 56 (39-72) idi 
(Tablo 1). Primer tümör dokuz hastada ince barsaklardan, iki 
hastada mideden kaynaklanmıştı. Hastalar ortalama 41 ay 
(20-76 ay) imatinib tedavisi (400 mg/gün) almıştı. Altı hasta ilk 
progresyon sonrası imatinib dozu 800 mg’a arttırılmış, progres-
yonu takiben sunitinip (50 mg/gün) tedavisine geçilmişti. Diğer 
5 hastada ise imatinib dozu arttırılmamış, direkt olarak suniti-
nib tedavisi başlanmıştı. İki hastada ( %19) kısmi yanıt elde edi-
lirken, 5 hastada stabil hastalık gözlenmişti. Diğer dört hasta-
da sunitinip tedavisi altında progresyon tespit edilmişti. Prog-
resyona kadar geçen ortalama süre 8.8 ay (%95 güven aralı-
ğı:7,267-10,31); genel sağkalım süresi 12.33 (%95 güven aralı-
ğı:11,101-13,565) ay olarak hesaplandı. 
 Sunitinip tedavisi sırasında en çok görülen yan etkiler hipoti-
roidi (1 hasta), pretibial ödem (1 hasta), WHO grade 3 bulantı-
kusma (5 hasta), bitkinlik (3 hasta) ve WHO grade 3 diyare (2 
hasta) şeklindeydi. Üç hastada yan etkiler nedeniyle doz azalt-
ması (37.5 mg/gün, 2 hasta; 25 mg/gün 1 hasta) yapılmıştı. 

Tartışma
İmatinibe dirençli GİST olgularının tedavisi klinisyenler için 
önemli bir sorun oluşturmaktadır. Bu olgularda sunitinip gibi çok 
hedefli (vasküler endotelyal büyüme faktör reseptörleri (VEGFR) 
-1, -2 and -3; KIT; PDGFR-α and PDGFR-β; Fms-tipi tirozin ki-
naz-3 (FLT-3); koloni uyarıcı faktör reseptörü (CSF-1) ve glial 
hücre kaynaklı nörotrofik faktör reseptörü) moleküllerin etkili 
olabileceği düşünülmektedir. Bizim serimizde, 11 hastanın sade-
ce 2’sinde sunitinip ile kısmi yanıt elde edilmiştir. Ancak olgula-
rın yarısında stabil hastalık sağlanması önemlidir. Bu konu ile il-
gili geniş bir çalışma Demetri ve ark [14] tarafından yürütülmüş-
tür. Araştırmacılar, 312 imatinib dirençli GİST hastasında suniti-
nip ile %58’lik bir yanıt oranı elde etmiş, progresyona kadar ge-
çen süreyi 27 hafta olarak bildirmiştir. Daha az sayıdaki hastayı 
dahil eden diğer bir çalışmada ise sunitinipe yanıt oranı %65.2, 
progresyona kadar geçen süre 8.4 ay, genel sağkalım süresi ise 
14 ay şeklinde rapor edilmiştir [15].
 Hastalarımız sunitinip tedavisini iyi tolere etmiştir. Yorgunluk, 
bulantı-kusma ve diyare gibi bu tedaviyle sık bildirilen yan etki-

Tablo 1. Hastalarımızın klinik özellikleri

Olgu 
no/Yaş/
cinsiyet

Primer tümör 
yerleşim 
bölgesi

Tümör yanıtı Progresyona 
kadar geçen 
süre(ay)

Son durum / 
Genel sağkalım 
süresi (ay)

1/ 43/E İleum Stabil hastalık 9 Yaşıyor / 9

2/71/K ileum Progresyon 10 Yaşıyor / 13

3/75/E İleum Progresyon 3 Öldü / 6

4/56/E Mide Stabil hastalık 8 Yaşıyor / 8

5/46/E Jejunum Stabil hastalık 12 Yaşıyor / 12

6/59/E Duedonum Progresyon 7 Yaşıyor / 11

7/39/E İleum Kısmi yanıt 11 Yaşıyor / 11

8/74/E İleum Stabil hastalık 7 Yaşıyor / 7

9/54/E İleum Stabil hastalık 3 Yaşıyor / 3

10/56/E İleum Kısmi yanıt 10 Yaşıyor / 10

11/48/K Mide Progresyon 11 Yaşıyor / 15

Kısaltmalar: K: Kadın, E: Erkek
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ler hastaların neredeyse tamamında görülmesine rağmen, sa-
dece 3 hastada ilaç dozunun azaltılması gerekmiştir. Demetri ve 
ark [14]’ın çalışmasında olguların %39’unda bildirilen sunitini-
pe bağlı el-ayak sendromu, bizim hastalarımızda görülmemiştir. 
Bir hastamızda tedavinin birinci ayında asemptomatik hipotiroi-
di tespit edilmiştir. Sunitinipe bağlı hipotiroidinin oluşum meka-
nizması henüz netlik kazanmamıştır. VEGFR ve PDGFR inhibisyo-
nun tiroid kanlanmasında bozulmaya neden olması ve destruktif 
tiroidit iki önemli mekanizma olarak bildirilmektedir [16,17]. Su-
nitinip tedavisi altında hipotiroidi gelişen olgulara nasıl yaklaşıl-
ması gerektiği farklı kaynaklarda tartışılmaktadır [18]. Bu has-
tada sunitinib tedavisine devam edilmiş, levotroksin (100 mik-
rogram) replasmanı yapılmıştır. 

Sonuç
Az sayıdaki hastadan elde ettiğimiz tecrübe ve ilgili literatür ve-
rileri, imatinibe dirençli GIST hastalarında sunitinipin önemli bir 
tedavi alternatifi olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca ilacın 
yan etki profilinin olumlu ve kontrol edilebilir olması da bu dü-
şünceyi destelemektedir. 

Çıkar Çakışması ve Finansman Beyanı
Bu çalışmada çıkar çakışması ve finansman destek alındığı be-
yan edilmemiştir.
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